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RAI: resistencia a la acción de la insulina; SNC: sistema 
nervioso central. 
 
1. INTRODUCCIÓN 
La obesidad, que es un factor de riesgo importante de 
enfermedad cardiovascular y una condición prevalente en 
diabetes de tipo 2 (DT2) (2-4), se ha vinculado también 
con un mayor riesgo de padecer la enfermedad de 
Alzheimer (EA). Esto se ha documentado en la primera 
parte de esta monografía (1). Numerosos estudios sobre la 
patogenia de la obesidad y EA indican que la inflamación 
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RESUMEN: Cada vez son más los estudios que 
sugieren que la obesidad y la Enfermedad de Alzheimer 
(EA) son trastornos crónicos conectados mediante 
mecanismos patogénicos comunes, siendo la resistencia 
a la acción de la insulina (RAI) una pieza clave, 
generalmente inducida por procesos pro-inflamatorios. 
La obesidad se puede considerar un desencadenante de 
la EA (ver la primera parte de la monografía) (1). 
Teniendo en cuenta que la EA es un proceso patológico 
que actualmente no tiene un eficaz tratamiento 
preventivo o curativo, es de especial importancia 
prevenir y combatir todos los factores de riesgo de EA. 
Siendo un factor muy importante la obesidad y sus 
consecuencias patológicas (muchas de ellas 
concomitantes con la EA, como la diabetes tipo II –
DT2). La obesidad está aumentando en todo el mundo y 
ya es un grave problema sanitario en muchos países. 
Tanto como medida de salud general de la población, 
como cuando se dan los primeros síntomas en un 
individuo en concreto (a cualquier edad, desde la 
juventud a la senectud), se debe implantar un régimen 
de vida adecuado (estilo de vida saludable, ejercicio, 
ausencia de estrés, dieta adecuada) para prevenir la 
obesidad. En algunos casos leves, pueden emplearse 
ciertos medicamentos, pero estos están especialmente 
indicados en casos crónicos refractarios a tratamientos 
no farmacológicos. Muchos de estos medicamentos 
tienen efectos también sobre la diabetes tipo 2 así como 
sobre la neurodegeneración que conduce a la EA en las 
fases más iniciales del proceso. En esta parte de la 
monografía se revisan especialmente los tratamientos 
farmacológicos, reseñando las substancias que se 
emplean en la actualidad, y los efectos de la 
alimentación en el proceso patológico común. 
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y defectos en las rutas de la señalización de la insulina son 
mecanismos compartidos en ambos trastornos (5-11). La 
obesidad conduce a una resistencia a la acción de la 
insulina (RAI) periférica, esencialmente a través de la 
translocación y acumulación ectópica de ácidos grasos y 
mediante una respuesta inmune pro-inflamatoria (3, 12). 
Ciertas citoquinas pro-inflamatorias generadas durante el 
proceso de obesidad contribuyen a una inflamación 
cerebral (13), induciendo un estado de RAI en las neuronas 
que, en última instancia, produce hiperinsulinemia en el 
cerebro y disfunción neuronal (6, 7, 11, 14-16), ambas 
patologías observadas en pacientes de Alzheimer. Por otra 
parte, estudios en humanos (17-18) y en animales (19-22) 
indican que, además de la inflamación, existe otro 
mecanismo vinculado a la obesidad que influye sobre el 
daño cognitivo: la lipotoxicidad de un exceso de ácidos 
grasos.  
La obesidad causa una expansión límite del tejido 
adiposo que le incapacita para seguir acumulando lípidos, 
derivándolos, como ácidos grasos libres, hacia tejidos no 
diseñados para almacenar grasas, produciendo 
lipotoxicidad a nivel periférico (páncreas, hígado, 
músculo) (3). De esta forma, los lípidos tóxicos, 
incluyendo ceramidas, cruzan la barrera hematoencefálica 
(cuya permeabilidad está alterada posiblemente por una 
hiperinsulinemia prolongada en condiciones de obesidad – 
23-25), produciendo estrés oxidativo y activando la 
microglía residente del SNC, induciendo en el cerebro una 
respuesta local inflamatoria (26-27) que interfiere la unión 
entre la insulina y su receptor (19, 28).  
Durante el envejecimiento normal, los ácidos grasos se 
acumulan lentamente en el cerebro. Sin embargo, este 
proceso parece que se acelera notablemente cuando el 
individuo posee isoformas de genes que predisponen a la 
EA (29, 30). EL aumento de ácidos grasos intracelulares 
activa rutas metabólicas no oxidativas como aquellas 
relacionadas con la formación de ceramidas, la 
degradación lisosomal y la generación de estrés de retículo 
endoplasmático que, a su vez, estimulan señales asociadas 
a procesos de apoptosis (3).  
Lo más probable es que obesidad y Alzheimer sean el 
resultado de similares desequilibrios metabólicos 
subyacentes manifestados de forma diferente dependiendo 
del órgano afectado. Los cerebros con Alzhéimer revelan 
una pérdida de sensibilidad a la insulina y alteraciones en 
sus rutas de su señalización ( 1, 11, 31-32). La insulina, así 
como factores de crecimiento similares a la insulina 
(IGFs), regulan la supervivencia neuronal, el metabolismo 
energético y la plasticidad/adaptación neurogliales, todos 
ellos procesos asociados al aprendizaje y la memoria (1, 
31-32). Ciertos estudios sugieren que la EA es una forma 
específica de diabetes cerebral en la que la deficiencia de 
insulina es determinante en el deterioro cognitivo y la 
neurodegeneración (11, 33). Incluso algunos autores la 
denominan diabetes de tipo 3 (1, 11, 31, 33-36). Otros 
investigadores, sin embargo, consideran que un término 
más preciso para describir el estado del cerebro en la EA 
sería síndrome de resistencia cerebral a la acción de la 
insulina (37-39).  
Muchos estudios clínicos y epidemiológicos indican 
que el estilo de vida, especialmente un patrón alimentario 
adecuado, es crucial en el control y la prevención de la EA 
(40-44). Una dieta con alto contenido en grasa altera los 
sistemas periférico e hipotalámico de regulación de la 
ingesta de alimentos y el gasto energético (45).  
En esta parte de la revisión, se presentan las terapias 
farmacológicas y no farmacológicas actuales y emergentes 
para el tratamiento de la obesidad, resistencia a la insulina 
y Alzheimer (Obesidad-RAI-EA) desde su consideración 
de trastornos con un origen molecular común. 
2. TERAPIAS FARMACOLÓGICAS Y NO 
FARMACOLÓGICAS PARA EL COMPLEJO 
OBESIDAD-RAI-EA 
Los tratamientos orientados a prevenir y/o corregir 
eventos asociados a la obesidad podrían ser de beneficio 
terapéutico para la mejora del deterioro cognoscitivo 
debido a la conexión Obesidad-RAI-EA. De hecho, 
algunos tratamientos prescritos en DT2, cuya acción 
mejora la señalización de la insulina, se están probando 
como potenciales terapias para la EA con resultados 
prometedores. A día de hoy no existe una cura para el 
Alzhéimer ni tratamiento para evitar su progresión. Existen 
cuatro medicamentos aprobados para el tratamiento de la 
EA clasificados en dos grupos (46): inhibidores de la 
colinesterasa (donepezilo,  r ivastigmina y 
galantamina) (47) y un antagonista de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) (memantina) (48). Estos 
tratamientos mejoran los síntomas entre seis y doce meses, 
pero no actúan sobre el proceso patológico subyacente de 
la EA (46). Existen en estudio Fase II/III unos pocos 
fármacos innovadores (aunque no se espera una rápida 
aprobación) y también unas cincuenta moléculas en fase 
pre-clínica. 
2.1. Tratamiento terapéutico de la obesidad 
La promoción de un estilo de vida saludable impide o 
retrasa el desarrollo de la obesidad (tratamiento no 
farmacológico) pero se ha comprobado que es necesario un 
tratamiento farmacológico para ciertos individuos/grupos 
de la población obesa. Las estrategias contra la obesidad 
incluyen, en su conjunto, ejercicio, dieta, cirugía, terapias 
de comportamiento, así como tratamientos farmacológicos 
(49). Generalmente se deben utilizar diversos abordajes en 
combinación. La cirugía bariátrica es eficaz y mejora la 
supervivencia (50). Sin embargo, las complicaciones 
quirúrgicas y postoperatorias y la frecuente necesidad de 
re-intervención, hace que este procedimiento se reserve 
para los casos de obesidad mórbida (50).  
Los tratamientos farmacológicos se dirigen a corregir 
funciones controladoras del SNC (regulación de la ingesta 
y/o el metabolismo) o reguladores periféricos (51-52). En 
conjunto se puede decir que se han aprobado por la FDA 
y/o la EMA bastantes medicamentos que se consideraron 
eficaces tras los correspondientes ensayos clínicos en fase 
I-III. Desgraciadamente, en la práctica clínica, se 
mostraron muchos de ellos poco útiles o inductores de 
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graves problemas secundarios (cardiovasculares, 
psiquiátricos, neurológicos).  
En el momento actual se pueden mencionar las 
siguientes moléculas, que bajo estricto control médico, han 
sido aprobadas para el control de la obesidad y se 
prescriben de manera habitual: 
Liraglutida. Agonista del receptor GLP-1 (receptor 
del péptido similar al glucagon tipo 1). Fue aprobado por 
la FDA en 2014 y por la EMA en 2015. Puede inducir 
efectos secundarios (náuseas, diarrea, vómitos, 
alteraciones tiroideas y pancreatitis, e incluso inducir 
problemas oncológicos). Comercializado como Saxenda 
para perder peso, era un antidiabético tipo 2 ya casi no 
utilizado y puede hacer disminuir hasta 10 kg en 2 años 
(53).  
Fentermina-Topiramato. Prescrito como 
politerapia. La fentermina actúa sobre el SNC, 
estimulando el Sistema Simpático e induciendo una 
sensación de saciedad. El topiramato activa los canales 
iónicos regulados por GABA e inhibe la carbónico 
anhidrasa. Tiene efectos secundarios (parestesias, 
estreñimiento, insomnio, alteraciones cardiovasculares, 
etc.). Fue aprobado por la FDA en 2012 (aunque su 
aprobación inicial fue revocada con posterioridad)  
Naltrexona-Bupropión. Prescrito como politerapia, 
es, quizás, el tratamiento más utilizado hoy en día. 
Controla los mecanismos cerebrales de ingesta y 
metabolismos. Este complejo es inhibidor de la 
recaptación de dopamina y noradrenalina (Bupropión) y 
antagonista de receptores opiáceos (Naltrexona). Puede 
producir náuseas y trastornos gastrointestinales. Fue 
aprobado por la FDA en 2014 aunque falta la aprobación 
de la EMA.  
Se tienen también que mencionar dos substancias en 
avanzado proceso de aprobación mundial: 
-  Cellistat:  Inhibidor de la lipasa pancreática que ya 
ha superado en Japón la fase III de ensayos clínicos. Puede 
producir transtornos digestivos (incontinencia fecal, 
flatulencia, espasmos intestinales) pero es generalmente 
bien aceptada. 
-  Tesofensina: Inhibidor de la recaptación de 
serotonina, noradrenalina y dopamina. Disminuye el 
apetito. Puede producir dolores de cabeza, náuseas, 
insomnio, diarrea y vómitos. Asimismo se ha asociado a 
cáncer de tiroides. Originalmente se ensayó como 
medicación anti-Alzheimer y anti-Parkinson, pero no 
superó la fase de ensayo clínico III en estas indicaciones 
terapéuticas. 
También hay que reseñar tres substancias que 
actualmente han sido retiradas en la mayoría de los países 
pero que se siguen utilizando en algunos de ellos tras su 
aprobación a escala mundial hace ya varios años. 
Sibutramina: es un inhibidor de la recaptación de 
noradrenalina, serotonina y dopamina, que tiene el efecto 
de suprimir el apetito actuando sobre el complejo 
amigdalino. Su acción es parecida a la de las anfetaminas 
(se trata de hecho de un derivado de la anfetamina) y los 
antidepresivos tricíclicos usados hace años. Todos ellos 
producían graves problemas cardiovasculares secundarios. 
Fue aprobada a nivel mundial (FDA) a principios de los 
años 90 del pasado siglo, pero oficialmente abolido su uso 
en 2010. 
Orlistat. Inhibidor de la lipasa pancreática, aprobado 
por la FDA y EMA en la década de los noventa del siglo 
pasado, se ha ido retirando del arsenal terapéutico en los 
últimos diez años por su posible inducción de tumores, 
además de tener graves problemas gastrointestinales 
(incontinencia fecal, diarreas). Actúa sobre diferentes 
sistemas neurotransmisores (aminérgicos, peptidérgicos) y 
afecta a la regulación hipotalámica controladora del apetito 
y la ingesta. 
Locaserin. Es un agonista de receptores para 
serotonina. Fue aprobado por la FDA en 2012, pero ha 
sido retirado en muchos países. Producía transtornos 
digestivos diversos, así como alteraciones de la actividad 
cerebral (dolor de cabeza, alteraciones motoras, vértigos. 
La EMA no la aprobó. 
A estos medicamentos aprobados por la FDA y la 
EMA para el tratamiento a largo plazo de la obesidad, 
habría que añadir otras substancias para un empleo a corto 
plazo (únicamente durante unas pocas semanas): 
Bidietilpropión, Benxfetamina, Fendimetracina y 
Fentermina (54). 
Es necesario hacer hincapié en el hecho de que los 
antiguos tratamientos de la obesidad con anfetaminas y sus 
derivados fueron ya proscritos en todos los países hace 
años por sus graves problemas cardiovasculares 
secundarios. Sin embargo, se siguen utilizando de manera 
ilegal en ciertos círculos paramédicos no bien controlados. 
Las recientes estrategias para el diseño de fármacos 
contra la obesidad se basan en el estudio de la influencia 
sobre los patrones de comportamiento alimentario de 
señales hormonales que conectan el sistema periférico con 
el SNC. Estas señales proceden del intestino (péptido 
similar al glucagón-1, GLP-1; péptido YY, PYY; 
colecistoquinina, CCK y grelina), páncreas (insulina, 
amilina, polipéptido pancreático) y del tejido adiposo 
(leptina, adiponectina) (52, 55-56). En este contexto, la 
investigación básica y aplicada ha comenzado a evaluar el 
potencial terapéutico de la combinación de tales 
moléculas, ya sea entre sí (amilina/leptina) o con agentes 
de acción central (amilina o pramlintida con Fentermina o 
Sibutramina) (57).  
En cuanto a la capacidad de que los fármacos anti-
Alzheimer tengan efecto sobre el tratamiento de la 
obesidad o de la RAI existen pocos trabajos concluyentes, 
aunque en la mayoría de las monografías dedicadas al 
tema se sugiere que son de efectos positivos en ambos 
casos, EA y alteraciones metabólicas relacionadas con el 
uso de la glucosa y los lípidos. Podemos señalar un trabajo 
reciente, experimental en el que los efectos centrales de la 
memantina son beneficiosos para un modelo experimental 
de ratón que padece obesidad y EA familiar (58). 
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2.2. Tratamiento terapéutico para la resistencia a la acción 
de la insulina (RAI) 
A día de hoy todavía no se ha aprobado ningún 
medicamento de manera específica para prevenir o tratar la 
resistencia a la insulina. En su lugar, se prescribe la terapia 
(farmacológica o no farmacológica) indicada para la 
diabetes tipo 2. Ejercicio físico, dieta adecuada y algún 
medicamento, como metformina, podrían prevenir o 
retrasar la aparición de la diabetes (Diabetes Prevention 
Program Research Group, 2015). Cuando ya existen 
síntomas sistémicos de resistencia a la acción de la 
insulina, o una DT2 manifiesta, se pueden utilizar diversos 
tipos de medicamentos aparte de la insulina inyectable 
(que en diferentes protocolos de actuación puede situarse a 
varios niveles de elección, desde pasos intermedios hasta 
la consideración de último recurso terapéutico). La 
insulina intranasal/inhalada no parece tener eficacia 
suficiente para desbancar a la inyectada. Entre estos 
medicamentos se pueden señalar: 
Inhibidores de la alfa-glucosidasa (como 
Icarbasa) que retrasan la absorción y digestión de los 
hidratos de carbono. 
Sulfonilureas (Glibenclamida, Glimepirida, 
Glisazida) y meglit inidas (Repaglinida, Mitiglinada) que 
actúan sobre las células pancreáticas secretoras de insulina 
(59). 
Miméticos de amilina. En los pacientes con DT2, 
tras la ingesta, los niveles en plasma de amilina (una 
hormona neuroendocrina producida y secretada junto con 
la insulina por las células beta) son la mitad que en 
personas sanas. Ciertas terapias compensan esta falta de 
amilina a través de miméticos de amilina, como 
pramlintida, que modulan el vaciado gástrico, evitan el 
aumento postprandial de glucagón en el plasma y 
promueven la saciedad, lo que lleva a la disminución de la 
ingesta de calorías y la consiguiente pérdida de peso (59). 
Tiazolidenodonas (TZDs). Son agonistas duales de 
PPAR y (receptores de activación de proliferación de 
peroxisomas) que modulan el metabolismo de lípidos y 
glucosa (60). Las TZDs aumentan la sensibilidad a la 
insulina y reducen los niveles de insulina y glucosa en 
plasma (5, 61) También estos medicamentos parecen 
regular la función vascular y reducir la inflamación (5, 61). 
En Europa se habían aceptado dos medicamentos de este 
tipo (Rosiglitazona y Proglitazona) (62) pero se han 
suspendido en muchos países por provocar problemas 
cardiovasculares (63). 
Biguanidas.  En este grupo de medicamentos hay que 
destacar la Metformina, quizás la substancias más 
prescrita en DT2. Entre su efectos figura la disminución de 
absorción de glucosa, el aumento de captación de glucosa 
en tejidos periféricos vía reducción de resistencia a la 
insulina (RAI) y reducción de niveles de insulina en 
plasma (64). En muchos estudios se ha demostrado que 
esta substancia disminuye el sobrepeso y mejora el perfil 
lipídico y previene las alteraciones vasculares (65). Su 
mecanismo de acción podría radicar en el control de la 
expresión del receptor de insulina y en la activación de la 
tirosina quinasa (66). Esta substancia, a diferencia de otras 
anti-DT2, no parece provocar hiperinsulinemia ni 
hipoglucemia. 
Inhibidores de la dipeptidil  peptidasa 4 (DPP-
4) Actualmente existen tres substancias aprobadas por la 
FDA: Sitagliptina, Saxagliptina y Linagliptina. En Europa 
también está aprobada la Vidagliptina. Son agonistas del 
receptor GLP-1 (67). Aumentan la secreción de insulina 
dependiente de glucosa, así como el vaciado gástrico, la 
reducción de glucagón postpandrial y la ingesta de 
alimentos (53). Sus efectos beneficiosos se han ampliado a 
la disminución de riesgo cardiovacular (68). 
2.3 Tratamientos para la Enfermedad de Alzheimer 
Como se ha comentado, solo 4 medicamentos tienen la 
indicación específica para la EA, pero no se han 
demostrado excesivamente eficaces. Por ello, se han 
empezado a utilizar el reposicionamiento de fármacos para 
el desarrollo de nuevos protocolos de tratamiento de la EA. 
La estrategia consiste en buscar nuevas aplicaciones para 
fármacos ya existentes con potencial eficacia en EA, 
realizando los ensayos clínicos pertinentes para conseguir 
la aprobación de la nueva indicación en EA. Se ha tenido 
éxito en obesidad, enfermedades cardiovasculares (69) y 
cáncer (70). La aprobación de Memantina en EA proviene 
de esta estrategia. Desde hace unos pocos años se están 
ensayando antidiabéticos, antihipertensivos, antibióticos y 
retinoides en terapias contra la EA (71-72) 
Numerosos antidiabéticos han sido ensayados contra la 
EA con resultados significativos en la prevención e, 
incluso, en las primeras fases de la demencia, pero con 
poca eficacia cuando esta patología ya se ha establecido. 
La pérdida de peso, el ejercicio y una dieta adecuada 
pueden frenar el progreso de un Alzheimer inicial (40, 41, 
43, 73). Sin embargo, no se ha probado la ralentización del 
deterioro cognitivo si estos cambios en el estilo de vida se 
inician una vez diagnosticada la enfermedad (74). Se ha 
demostrado en humanos que, en algunos casos, la insulina 
intranasal mejora la cognición, la atención y la memoria al 
tiempo que reduce los niveles de las proteínas beta-
amiloide –Aβ- y tau y regula el metabolismo de la glucosa 
(75-76). Esto indica que la intervención en la señal de la 
insulina es una estrategia posible para mejorar las 
funciones cerebrales. No obstante, la insulina intranasal 
por sí misma es eficaz sólo en un estado inicial de la 
enfermedad (75) y en no portadores del alelo ε4 del gen de 
la apolipoproteína E (APOEε4) (77). El fracaso de 
fármacos antidiabéticos (sulfonilureas, meglitinidas, 
insulina) en ensayos clínicos de EA en esas etapas, indica 
que mejorar la RAI periférica para restaurar la cognición 
en la demencia resulta ineficaz (78-79). Tampoco se ha 
demostrado la eficacia de metformina ya que favorece la 
acumulación de Aβ por afectar la expresión y actividad de 
la β-secretasa-1 (BACE-1 o enzima de escisión del sitio 1 
de la APP, proteína precursora de amiloide), que es una 
enzima clave en la escisión patológica de la APP (80) y un 
objetivo terapéutico en Alzheimer.  
A pesar de que la administración de TZDs aumenta el 
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riesgo de insuficiencia cardíaca en sujetos con prediabetes 
o DT2 (63), los compuestos Rosiglitazona y Pioglitazona 
tienen potencial para una terapia preventiva de EA (5, 81). 
Ambos, podrían tener un papel relevante en la regulación 
de la cascada amiloidea pues existen evidencias de que los 
agonistas de PPAR pueden reprimir la expresión de la 
enzima BACE-1 así como estimular la eliminación de los 
agregados Aβ ya existentes (82). De hecho, en cerebros de 
ratones transgénicos tratados con Rosiglitazona (83) y 
Pioglitazona (84) se ha observado un efecto positivo sobre 
las placas de Aβ, la microglía activada y los marcadores 
inflamatorios, todos ellos factores patológicos de 
Alzheimer.  
Existen fármacos antidiabéticos bien tolerados 
candidatos prioritarios para el desarrollo de agentes 
terapéuticos contra EA (67, 85). Este es el caso del GLP-1, 
uno de los dos principales péptidos incretinas, llamados 
así porque su secreción por el intestino en respuesta a los 
alimentos, estimula la liberación de insulina desde el 
páncreas mediada por los niveles de glucosa (86). Como la 
insulina, el GLP-1 se produce en el cerebro (87) con 
numerosas funciones fuera del páncreas, incluyendo la 
neuroprotección (85, 88-89), la promoción de la 
neurogénesis (90) y la disminución de la respuesta 
inflamatoria crónica en el cerebro (88, 90-91). Esta 
estrategia de tratamiento se podrá mejorar mediante el 
desarrollo de agonistas duales de GLP-1 y otro péptido 
incretina, el polipéptido gástrico inhibitorio (GIP) (92). Se 
ha demostrado que agonistas duales de GIP son más 
eficaces que los agonistas GLP-1 para reducir la RAI 
periférica (68, 93). En los próximos años podría estar 
preparada una segunda generación de tratamientos basados 
en péptidos incretinas para aplicaciones clínicas contra el 
Alzheimer.  
También se progresa en el reposicionamiento de 
antihipertensivos para EA. Estos agentes parecen 
ejercer efectos neuroprotectores que podrían resultar 
beneficiosos para el tratamiento de la EA (71). Los 
bloqueadores del receptor de angiotensina y los 
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 
(IECAs) son candidatos para el tratamiento de la EA por 
inhibir la deposición de Aβ y la fosforilación de la proteína 
tau (94-95). Otros fármacos antihipertensivos usados son 
los bloqueadores de canales de calcio que, por su efecto 
vasodilatador reducen la producción y agregación de Aβ, y 
su neurotoxicidad, mejorando la función neuronal tanto in 
vivo como in vitro (96-97).  
La Minociclina (tetraciclina) es un neuroprotector 
que inhibe la activación microglial y tiene capacidad para 
modular la excitotoxicidad inducida por glutamato (98). La 
minociclina protege contra la neurotoxicidad inducida por 
esfingomielinasa/ceramida a través de mecanismos anti-
inflamatorios, anti-apoptóticos y antioxidantes (99). 
Además, disminuyen la neuroinflamación inducida por 
trastornos metabólicos (100). En modelos transgénicos con 
patología amiloide se observa que la Minociclina reduce la 
actividad de BACE-1 ralentizando la formación de 
agregados de Aβ e inhibiendo los signos de inflamación 
temprana que preceden a la aparición de placas seniles 
(101).  
Se ha postulado la terapia con retinoides como 
tratamiento de la EA. Estas substancias juegan un papel 
esencial en el desarrollo neurológico y en el SNC adulto. 
En modelos animales de EA se ha visto que los retinoides 
ejercen un efecto antioxidante, y que inhiben los depósitos 
de Aβ previniendo la disfunción mitocondrial y la 
producción de IL-6, ambos procesos inducidos por los 
depósitos de Aβ (102-103). Estos fármacos, también 
impiden la hiperfosforilación de la proteína tau y la 
neuroinflamación facilitando la supervivencia de neuronas 
del hipocampo así como la restitución del déficit 
cognoscitivo (102-103). Las placas seniles y los ovillos 
neurofibrilares producidos en la etapa final de la 
enfermedad son considerados por algunos autores como 
una respuesta adaptativa al estrés oxidativo subyacente del 
proceso patológico. La administración de retinoides en 
estas etapas finales, por tanto, podría incluso suprimir un 
mecanismo de protección a través de la inhibición de los 
depósitos de Aβ (102-103) y por ello deben evaluarse muy 
bien sus posibles beneficios. 
 Aunque no todos, algunos estudios epidemiológicos 
indican que la administración de fármacos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) disminuye la 
prevalencia de EA (104). Los beneficios, sin embargo 
dependen de la duración y el momento en que comienza el 
tratamiento, resultando efectivo cuando los anti-
inflamatorios son administrados a largo plazo antes de la 
aparición de la demencia y podría limitarse a pacientes 
portadores de la variante APOEε4 (105). Con este tipo de 
tratamiento, también habría que evaluar con mucho 
cuidado el efecto que se produce por la inhibición de la 
COX-2 (ciclooxigenasa 2) en las neuronas y células gliales 
ya que, tal como hemos demostrado en ratas tratadas con 
nicotina, una de las vías de señalización intracelular tras la 
activación de los receptores colinérgicos-nicotinérgicos es 
la activación de COX-2 (106-108) y, precisamente la 
inactivación de estos receptores, parece ser una causa de 
neurodegeneración /Alzheimer. 
 Múltiples enfoques dirigidos a nuevas dianas 
terapéuticas que prevengan la muerte neuronal, estrés 
oxidativo, la inflamación, las disfunciones del 
metabolismo lipídico y del colesterol o las alteraciones 
mitocondriales (todas ellas afectadas por alteraciones de la 
señalización de insulina a varios niveles), deben ser 
exploradas para lograr tratamientos eficaces para la EA (de 
tipo preventivo o parcialmente curativo).  
3. TERAPIAS NO FARMACOLÓGICAS 
Cada vez más estudios sugieren que la prevención de 
EA podría conseguirse minimizando los factores 
ambientales de riesgo (41). En el libro Minimizing the 
Risk of Alzhéimer's Disease (109) se señala que más de la 
mitad de casos de EA en todo el mundo podrían evitarse 
eliminando factores de riesgo modificables tales como 
depresión, obesidad y tabaquismo, lo que ofrece una nueva 
perspectiva para la prevención de EA.  
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Factores ambientales como dieta, actividad física, 
estilo de vida y estrés físico/mental regulan procesos 
epigenéticos actuando sobre genes que son responsables 
del metabolismo y/o la función de proteínas relacionadas 
con diversas enfermedades, incluida la EA (109-110). De 
todos los factores ambientales que influyen en el genoma y 
epigenoma, la alimentación representa probablemente el 
más fácil de controlar: pequeños cambios en los hábitos 
alimenticios puede producir un gran impacto, y muy 
duradero, sobre la salud (109-110). De hecho, se ha 
demostrado que algunos nutrientes mejoran funciones 
cognitivas, incluso afectados por EA (110). Evidencias 
epidemiológicas muestran que una dieta adecuada, el 
ejercicio, y la educación tienen efectos protectores sobre la 
función congnoscitiva así como una posible reducción en 
la incidencia de la EA (40, 41, 109, 111-113).  
En situaciones de estrés físico y mental o de aumento 
del estrés oxidativo (anfetaminas y otros fármacos), 
incluso animales que nunca acumulan amiloide muestran 
aumento de proteínas de configuración beta (incluido beta 
amiloide) (51, 114). 
3.1. Actividad y ejercicio físico 
El ejercicio regular parece disminuir el riesgo de 
padecer Alzheimer (40, 73). Varios ensayos clínicos 
concluyen que el ejercicio aeróbico (como el caminar unos 
30-60 minutos diarios forzando ligeramente el ritmo 
durante algunos minutos) reduce la atrofia cerebral y 
mejora las funciones cognitivas (111). A cualquier edad, 
remodela circuitos neuronales, promueve la 
vascularización cerebral, activa mecanismos genéticos de 
plasticidad cerebral y estimula la expansión de dendritas y 
neurogénesis, tal como se ha demostrado en modelos 
experimentales. En “ambientes enriquecidos”, tales como 
jaulas con artilugios – ruedas, pasillos, etc - donde los 
animales realizan ejercicios, tanto los animales jóvenes 
como seniles mantienen y aumentan sus conexiones 
sinápticas (sinapsis, espinas) (40, 112-113).  
3.2. Alimentación 
En los últimos años los estudios sobre el impacto de la 
dieta en la enfermedad de Alzhéimer han proliferado 
enormemente.  
En principio, para algunos autores no existen 
evidencias en humanos lo bastante firmes e irrefutables 
como para determinar si ciertos alimentos, consumidos con 
moderación o exageración pueden ser beneficiosos o 
perjudiciales para la salud mental. Pero existen algunos 
estudios indican que la prevalencia de Alzhéimer entre 
personas de edad avanzada de diferentes etnias como 
afroamericanos (115) y japoneses (116) que residen en 
Estados Unidos, con dietas hipercalóricas, es mucho 
mayor que entre la población que reside en su país de 
origen. Además, el notable aumento en la prevalencia de 
EA entre los años 1985 a 2008 en Japón (~6 %), India 
(~1,3 %) y Corea (~8,0 %) se ha relacionado con los 
cambios en las dietas nacionales (117). Esto sugiere que la 
dieta y el estilo de vida influye sobre el componente 
genético. Una dieta inadecuada promueve deterioro 
cognitivo, pérdida de memoria y disfunción cerebral 
manifestados a través de EA (41-43). Por el contrario, 
ciertos nutrientes ingeridos regularmente parecen prevenir 
esos daños (43). Sustancias antioxidantes y vitaminas, 
grasas y carbohidratos saludables y todo lo que regule 
mecanismos implicados en procesos de obesidad y 
señalización de insulina que, como resultado reducen el 
riesgo de padecer EA o ralentizar su progresión (45).  
Sin embargo, en modelos animales sometidos a 
diversos tipos de dietas (hipercalóricas o carenciales en 
distintos componentes) han mostrado largamente su efecto 
sobre la salud en general y la estructura y función del 
cerebro en particular. En estrecha relación con la EA se ha 
demostrado como animales que nunca acumulan amiloide 
(ratas, ratones) aumentan APP, proteína amiloideas 
(Abeta-40; Abeta-42) y microdepósitos de amiloide en sus 
cerebros cuando están sometidos a dietas hipercalóricas 
(lípidos y glúcidos) durante un cierto tiempo (58, 118-
120). Estudios nuestros (Figura 1) con ratones transgénicos 
APP/PS-1 (que llevan insertados genes humanos 
aberrantes –de APP y Presenilina-1– inductores de EA) 
nos están mostrando como algunas dietas hipercalóricas 
aumentan de manera significativa la aparición de placas 
amiloideas en el cerebro. 
Los efectos de diferentes dietas, así como la 
implicación de los distintos componentes de las dietas y de 
los nutrientes, vitaminas, oligoelementos y aditivos, serán 
analizados en una tercera parte de esta monografía. 
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Figura 1. Efecto de la dieta hipercalórica a largo plazo en la neuropatología cerebral en un modelo de Alzheimer experimental (ratón 
doble transgénico APP-PS1). Los animales APP-PS1 coexpresan dos genes mutados humanos que se han insertado, el gen de la proteína 
precursora de amiloide –APP- Mo/HuAPP695swe, proveniente de un caso de Alzheimer juvenil (variante “sueca”, swe) y el gen variante 
de presenilina 1 que presenta una delección del exón 9 –PS1-dE9-. El primer gen aumenta la producción de APP y el segundo conduce a 
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un metabolismo por la vía amiloidea, incrementando los niveles de del monómero Abeta 1-42. Consecuencia de ello es la producción de 
placas amiloideas que se manifiestan ya a los 2 meses de edad y que crecen en tamaño y en número con la edad. A los 6 meses de edad 
presentan ya un patrón muy significativo de acumulación amilodea en casi todas las regiones cerebrales, con grandes placas amiloideas de 
diverso tipo, depósitos granulares más pequeños y ligera acumulación en las paredes de ciertos vasos sanguíneos (congofilia). Entre otros 
rasgos neuropatológicos destaca la respuesta microglial, mucho más acusada que la que se observa en el envejecimiento normal. En las 
imágenes se muestran algunas diferencias neuropatológicas entre animales alimentado con una dieta normal (carbohidratos 45%, grasas 
4%, colesterol 0%) y otros animales alimentados con una dieta hipergrasa-hipercalórica (carbohidratos 47%, grasas 21%, colesterol 1,3%) 
durante 5 meses (de 1 a 6 meses de edad). Los animales, tras anestesia, fueron sacrificados por perfusión con paraformaldehido 4%, y sus 
cerebros fijados e incluidos en parafina para obtener cortes de 5 micras sobre los que llevar a cabo las investigaciones. Para el estudio de 
las acumulaciones amiloideas, se empleó la tinción con tioflavina-S y observación mediante microscopio de fluorescencia. Para el estudio 
de la reacción microglial se empleó la inmunotinción con el anticuerpo Iba-1 (Ionized-calcium binding adaptor molecule 1; una proteína 
fijadora de calcio específica de células de microglía y macrófagos –células de origen mesodérmico - que aumenta su expresión cuando se 
producen fenómenos neuroinflamatorios). Figura A y B. Depósitos amiloideos a los 6 meses de edad en la corteza frontoparietal 
sensorial (capas IV-V) de un ratón APP-PS1 sometido a dieta normal (A) y de otro animal alimentado con dieta hipergrasa-hipercalórica 
(B). Se observa que en el segundo caso aumentan tanto el número como el tamaño de las placas de mayor diámetro como las 
granulaciones dispersas por el neuropilo. Existen diferentes tipos de placas en ambos casos, de manera similar a lo que se observa en el 
Alzheimer humano (aunque las placas no son totalmente equiparables entre ratón y humano). Los microdepósitos amiloideos sobres los 
vasos (v) son similares en ambos casos. Ratones controles no transgénicos de 6 meses de edad no muestran ningún tipo de depósitos 
amiloideo. Figuras C-G. Reacción microglial definida mediante inmunotinción con Iba-1. Visión semipanorámica de la reacción 
microglial a los 6 meses de edad en un caso control en la corteza frontoparietal sensorial (C); en un ratón APP-PS1 con dieta normal (D) 
y en otro ratón transgénico con dieta hipercalórica (E). Se observa el gran aumento de células de microglía y su mayor 
expresión/acumulación de Iba-1 en D y, sobre todo, en E. Las células microgliales en las APP-PS1 aumentan en número (aumento de 
microglía “residente” e invasión de macrófagos y transformación en células microgliales 121, 122) y se presentan formas muy 
hipertróficas (F, G). Existe aumento tanto de formas microgliales redondeadas, sin prolongaciones, como de formas con abundantes y 
largas prolongaciones. En el caso de recibir alimentación normal, la hiperplasia microglial es superior dentro o en alrededores de las 
placas amiloideas (F) pero en los animales que reciben dieta hipercalórica, la hiperplasia microglial es mayor en la zona del neuropilo 
libre de depósitos de amiloide, existiendo muchas placas no invadidas por células de microglía (G). En estos animales, la microgliosis es 
mayoritariamente de formas celulares de grandes prolongaciones (G). Estos dos distintos tipos morfológicos de células microgliales 
comparten algunas de sus funciones (especialmente las relativas a la producción de substancias pro-neuroinflamatorias), mientras difieren 
en otras (las formas redondeadas pueden tener mayores funciones fagocitarias) (121, 122). A,B=X40; C, D, E=X20; F, G= X100. 
 
4.  CONCLUSIONES 
La enfermedad de Alzheimer y la obesidad están 
relacionadas por mecanismos moleculares comunes. Su 
vínculo patológico más probable es el estado de resistencia 
a la insulina que es mediado por inflamación. En la 
obesidad existe disfunción del tejido adiposo y una 
consecuente acumulación de grasa ectópica, ambos hechos 
inductores de inflamación sistémica (y neuroinflamación) 
y de resistencia a la insulina. Esta resistencia a la insulina 
es clave para la neurodegeneración Alzheimer y también 
para el desarrollo de diabetes tipo 2 (DT2). La 
concomitancia Obesidad-EA-TD2 es muy frecuente (1, 20) 
y se fundamenta tanto en estudios de fisiología básica y 
experimental, como en estudios clínicos y estudios 
epidemiológicos. 
Por ello, se puede considerar la obesidad como un 
desencadenante de EA, además de originar otros graves 
problemas sistémicos y DT2: combatir la obesidad es 
prevenir un gran abanico de enfermedades entre ellas la 
EA. Para evitar todas estas complicaciones en la edad 
avanzada, se debe tratar la obesidad desde que empiezan 
sus primeras manifestaciones, en la juventud y/o en la edad 
madura, con ejercicio, estilo de vida y dietas adecuadas, 
actuando de manera bien planificada (lo que pudiéramos 
llamar tratamiento no farmacológico polivalente), 
asociando algún medicamente si fuera preciso. Diversos 
medicamentes han sido ensayados para tratamiento contra 
la obesidad y/o la diabetes tipo 2 con diferente éxito 
(biguanidas, inhibidores de dipeptidil petidasa,) pero 
ninguno se ha mostrado eficaz para reducir de manera 
específica la resistencia a la insulina. En la obesidad 
crónica, existen además medicamentos que han mostrado 
ser beneficiosos (Liraglutida, Fentermina-Topiramato, 
Naltrexona-Bupropión) aunque muchos de ellos han sido 
abandonados aun después de haber logrado su aprobación 
por la FDA y/o la AMA debido a importantes problemas 
secundarios.  
Dado que no existen medicamentos eficaces contra la 
EA, la búsqueda de estrategias terapéuticas que minimicen 
el riesgo de padecer la enfermedad es especialmente 
importante. En este sentido, numerosos antidiabéticos 
(como las tiazolidenodonas y otras substancias 
mencionadas en esta monografía) han sido ensayados con 
resultados significativos en la prevención de la demencia o 
como herramienta para ralentizar el curso clínico en las 
fases tempranas de la EA, aunque ya se acepta que no son 
útiles en fases más avanzadas. 
Lo que es totalmente concluyente es el hecho de que un 
estilo de vida saludable (sin estrés físico y mental, 
practicando ejercicio moderado y teniendo una 
alimentación correcta) previene tanto la obesidad y la 
diabetes tipo 2, como la enfermedad de Alzheimer.  
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